A primer mediastinalis lymphomák standard R-CHOP immun-kemoterápiás kezelése = Standard CHOP immuno-chemotherapy of primary mediastinal lymphomas by Schneider, Tamás et al.




A primer mediastinalis lymphomák 
standard R-CHOP immun-kemoterápiás 
kezelése
Schneider Tamás dr.1  ■  Tóth Erika dr.2  ■  Lővey József dr.3
Molnár Zsuzsanna dr.1  ■  Deák Beáta dr.1  ■  Várady Erika dr.1
Csomor Judit dr.6  ■  Matolcsy András dr.6  ■  Lengyel Zsolt dr.7
Petri Klára dr.4  ■  Gaudi István5  ■  Rosta András dr.1
Országos Onkológiai Intézet, 1Malignus Lymphoma Központ, 2Sebészi és Molekuláris Patológiai Osztály, 
3Radioterápiás Osztály, 4Radiodiagnosztikai Osztály, 5Epidemiológiai Osztály, Budapest
6Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Patológiai és Kísérletes Rákkutató Intézet, Budapest
7Pozitron Diagnosztikai Kft., Budapest
A primer mediastinalis lymphoma (PMBCL) az agresszív diffúz nagy B-sejtes lymphomák (DLBCL) közé tartozó, 
ritka, jellegzetes klinikai képpel járó megbetegedés. A betegségre a mediastinalis lokalizáció, a gyors növekedési 
 tendencia, a környező szövetekbe, szervekbe való infi ltratív terjedés jellemző. A betegek kétharmada fi atal nő. 
 Retrospektív vizsgálatok alapján az úgynevezett harmadik generációs kezelések (procarbazin-prednisolon-doxo-
rubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat [ProMACE-CytaBOM], 
methotrexat-doxorubicin-cyclophosphamid-vincristin-prednisolon-bleomycin [MACOP-B], etoposid-doxorubicin-
cyclophosphamid-vincristin-prednisolon-bleomycin [VACOP-B]) a korábbi standard cyclophosphamid-doxorubicin-
vincristin-prednisolon (CHOP) kezelésnél hatékonyabbnak bizonyultak. Célok: A szerzők célja annak megállapítása, 
hogy a standard CHOP-kezeléshez adott anti-CD20 monoklonális antitest, a rituximab, javítja-e a kezelés hatékony-
ságát, a korábban általuk alkalmazott CHOP és harmadik generációs kezeléssel összevetve. Módszerek: 2002. október 
és 2004. december között 20 újonnan diagnosztizált, kezeletlen PMBCL-s beteg rituximab-CHOP (R-CHOP) ke-
zelését kezdték. Az eredményeket a korábbi években CHOP (n = 9), illetve ProMACE-CytaBOM kombinációval 
(n = 15) kezelt 24 beteg eredményével hasonlították össze. Eredmények: Az átlag 64,6 hónapos követési idő során az 
ötéves teljes túlélés (OS) az R-CHOP-csoportban a CHOP-vel kezeltekéhez képest szignifi kánsan kedvezőbbnek 
bizonyult (79,4% vs. 33,3%; p = 0,026). A kis esetszám miatt azonban az ötéves eseménymentes (EFS: 70,0% vs. 
33,3%; p>0,05), betegségmentes (DFS: 70,0% vs. 33,3%; p>0,05) és relapsusmentes túlélésben (RFS: 93,0% vs. 
100%; p>0,05) statisztikai különbség a nagy számszerű eltérés ellenére sem volt kimutatható. Az R-CHOP- és a 
ProMACE-CytaBOM kezelés adatait összevetve, hasonló eredményeket kaptak, statisztikai különbség közöttük nem 
volt kimutatható (OS: 79,4% vs. 80%; EFS: 70,0% vs. 60,0%; DFS: 70,0% vs. 60,0%; RFS: 93,0% vs. 82,0%; a p-érték 
minden esetben >0,05). Következtetések: A szerzők PMBCL-ben korábban nem kellő hatékonyságúnak tartott 
 standard CHOP-kezelés rituximabbal történő kiegészítésével igen jó terápiás hatást értek el. A betegek az R-CHOP-
kezeléseket jelentősebb mellékhatások és szövődmények nélkül, döntően „járó betegként” kapták. A DLBCL keze-
lésében standard R-CHOP-kezelés így a toxikusabb kezeléseket a PMBCL-ben is kiválthatja. Az eredmények a nem-
zetközi irodalmi adatokkal összevethetők. Orv. Hetil., 2011, 152, 735–742.
Kulcsszavak: primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma, immun-kemoterápia, rituximab
Standard CHOP immuno-chemotherapy of primary mediastinal lymphomas
Introduction: Primary mediastinal lymphoma (PMBCL) is an aggressive diffuse large B-cell lymphoma entity. It is a 
rare disease with specifi c clinical symptoms. The tumor is predominantly localized in the mediastinum but grows 
rapidly and infi ltrates the surrounding tissues and organs. Two thirds of the patients are young females. Previous 
studies showed that third generation treatments are more effective than former standard cyclophosphamide-doxoru-
bicin-vincristine-prednisolone (CHOP) regimens. Aim: Authors’ goal was to assess whether adding the anti-CD20 
monoclonal antibody, rituximab to the standard CHOP regimen improves the effi cacy of the treatment compared to 
their previous results with CHOP and third generation chemotherapy regimens. Methods: Between October, 2002 
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and December, 2004 they have started the rituximab-CHOP (R-CHOP) treatment of 20 newly diagnosed, previ-
ously untreated PMBCL patients. Results were compared to the data of 24 patients receiving CHOP (n = 9) or 
procarbazin-prednisolone-doxorubicin-cyclophosphamide-etoposide-cytosin-arabinoside-bleomycin-vincristin-
methotrexate (ProMACE-CytaBOM) (n = 15) treatment in the past. Results: During an average follow-up of 64.6 
months, the 5-year overall survival (OS) rate was signifi cantly higher in the R-CHOP group compared to the CHOP 
treatment (79.4% vs. 33.3%; p = 0.026). However, due to the low number of cases, signifi cant statistical difference 
could not be demonstrated in the 5-year event-free survival (EFS: 70.0% vs. 33.3%; p>0.05), disease-free survival 
(DFS: 70.0% vs. 33.3%; p>0.05) and relapse-free survival rate (RFS: 93.0% vs. 100%; p> 0.05), despite of the remark-
able numeric difference. When comparing the 5-year survival rates of R-CHOP and ProMACE-CytaBOM treat-
ments, the results were very similar without any signifi cant statistical difference between the two types of treatment 
(OS: 79.4 % vs. 80 %; EFS: 70.0 % vs. 60.0 %; DFS: 70.0 % vs. 60.0 %; RFS: 93.0 % vs. 82.0 %; p> 0.05 in all cases). 
With adding rituximab to CHOP treatment, which was previously considered an insuffi cient treatment on its own, 
authors have obtained as good results in treating PMBCL as with third generation regimens. Patients have received 
the R-CHOP treatments without major side effects and mainly as out-patients. Conclusions: Standard R-CHOP 
treatment could therefore replace the more toxic third generation regimens in PMBCL as well. The data are compa-
rable with those reported in the international literature. Orv. Hetil., 2011, 152, 735–742.
Keywords: primary mediastinal large B-cell lymphoma, immuno-chemotherapy, rituximab
(Beérkezett: 2011. február 24.; elfogadva: 2011. március 13.)
A primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma (PMBCL) 
a diffúz nagy B-sejtes lymphomákhoz (DLBCL) hasonló 
szövettani, jellegzetes klinikai és radiológiai képpel járó 
megbetegedés [1, 2, 3, 4, 5]. Sokáig a DLBCL egyik 
variánsának tartották, a 2008-as WHO (World Health 
Organization) -beosztás azonban már önálló entitásként 
kezeli [6]. Az összes elsődleges nyirokrendszeri daganat 
3–5%-a sorolható a PMBCL-ek közé. A daganatsejtek a 
thymus B-1 lymphocytáiból származtathatók. A klinikai 
kép a mellkasi lokalizáció és a disszeminálódási hajlam 
hiánya miatt a mediastinalis klasszikus Hodgkin-lym-
phomára hasonlít. A daganatsejtek génexpressziós pro-
fi lja (GEP) is inkább a Hodgkin-lymphomával mutat 
hasonlóságot [7]. A szövettani kép és az immunfenotí-
pus alapján azonban a betegség a klinikailag kedvezőt-
lenebb prognózisú aktivált B-sejtes DLBCL-lel mutat 
rokonságot [8, 9, 10, 11]. A betegség gyors növekedési 
tendenciája, invazív terjedési hajlama és a daganat kli-
nikai viselkedése alapján a PMBCL egyértelműen az ag-
resszív non-Hodgkin-lymphomákhoz sorolandó. A be-
tegek többségénél a felismeréskor már nagy daganat 
(>10 cm) észlelhető, amely gyakran légzési panaszokat, 
mellkasi fájdalmat okoz, az esetek harmadában vena 
cava superior kompressziós szindróma kialakulásához is 
vezet. A PMBCL-re továbbá a női nem jelentős do-
minanciája és a fi atal, 35 év alatti átlagéletkor jellemző. 
A betegség relatív ritkasága miatt prospektív randomizált 
vizsgálatok nincsenek, így evidencia I-es szintű kezelési 
ajánlások sem állnak rendelkezésünkre, ezért az optimá-
lis kezelés meghatározása nehéz. Kezdetben a DLBCL 
terápiájához hasonlóan cyclophosphamid-doxorubicin-
oncovin-prednisolon (CHOP) és CHOP-szerű kezelé-
seket alkalmaztak. E kis esetszámú vizsgálatok eredmé-
nyei ellentmondásosak és többségében szerények voltak. 
Ezek alapján a PMBCL-t sokáig kifejezetten kedvezőtlen 
prognózisúnak tartották [3, 12, 13, 14, 15]. Az 1990-es 
évek végén nemzetközi transzplantációs munkacsoport a 
fenti eredmények birtokában a betegek korai intenzív ke-
zelését és őssejt-transzplantációját javasolta [16, 17, 18]. 
Az 1990-es évektől elsősorban olasz és kanadai mun-
kacsoportok a korábbi standard CHOP-kezeléssel szem-







ket alkalmazták sugárkezeléssel kiegészítve, amellyel az 
intenzív kezeléshez hasonló eredményeket értek el [19, 
20, 21, 22]. A 2000-es évek elejétől DNS-csip-technika 
segítségével nagy betegcsoporton elvégzett retrospek-
tív vizsgálatok eredménye birtokában a PMBCL-t a 
DLBCL-en belül a legkedvezőbb prognózisúnak, a har-
madik generációs kemoterápiás kezelést sugárkezeléssel 
kiegészítve már megfelelő eredményűnek tartották. Így 
a PMBCL kezelésében a rituximabkorszakot megelőző 
években a harmadik generációs kezelések számítottak 
standardnak, amelyekkel 60–80%-os 5 éves betegség-
mentes túlélést értek el. A 2000-es évek elejétől a ke-
moterápia mellé adott célzott immunterápia és a „dose-
dens” kemoterápiás kezelés további előrelépést 
eredményezett [23, 24]. A rituximab (R) hozzáadása a 
standard CHOP-sémához (R-CHOP) a DLBCL-nél a 
60% körüli teljes remissziós (CR) arányt 70–90%-ra, 
a 3–5 éves túlélést 40–50%-ról 60–80%-ra növelte [23, 
25]. A PMBCL a DLBCL-hez hasonlóan erős CD20-
receptor-pozitivitást mutat, azonban a PMBCL-ek 
R-CHOP-kezelésének általános elterjedtségéhez képest 
meglepően kevés vizsgálati eredmény ismert. Prospektív 
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randomizált vizsgálatok továbbra sincsenek, de a kevés 
retrospektív vizsgálat eredménye kedvező. A rituximab-
tartalmú kezeléssel a korábbi kezelésekkel azonos vagy 
azoknál jobb eredményekről számoltak be [21, 26]. 
A kezelés mellékhatásprofi lja a „harmadik generációs” 
kezelésekénél egyértelműen kedvezőbbnek bizonyult. 
Napjainkban fi atal betegek által jól tolerált rituximabbal 
kombinált „dose-dens” kezelések (dose-adjusted etopo-
sid-prednisolon-vincristin-cyclophosphamid-doxorubi-
cin-rituximab [DA-EPOCH-R] és R-CHOP-14 köte-
lező G-CSF [granulocytakolónia-stimuláló faktor] szup-
portációval) még hatékonyabbnak tűnnek [27, 28].
Betegek és módszer
2002. október 1. és 2004. december 31. között az Or-
szágos Onkológiai Intézet Malignus Lymphoma Köz-
pontjában 439 új non-Hodgkin-lymphomás beteg keze-
lését kezdtük, közülük 20 (4,5%) beteg volt PMBCL-es. 
A szövettani mintavétel minden esetben a mediastinalis 
tumorból történt. A szövettani revíziót az Országos 
 Onkológiai Intézet Sebészi és Molekuláris Patológiai 
Osztályán vagy a Semmelweis Egyetem I. Patológiai és 
Kísérletes Rákkutató Intézetében végezték el. A morfo-
lógiai vizsgálat mellett immunhisztokémiai vizsgálatok 
(CD20, CD79a, CD3, CD43, CD30, CD10, bcl-2, bcl-
6, MUM-1, EMA) is történtek. A kezelés megkezdése 
előtt és befejezése után rutinszerűen vér- (vérsejtsüllye-
dés, teljes vérkép, vérkémiai, immun-ELFO, LDH, β-2-
mikroglobulin) és vizeletvizsgálat, kétirányú mellkas-
röntgenfelvétel, nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei 
komputertomográfi a (CT), perifériás és csontvelői 
 áramlási citometria, csontvelővizsgálat (cristabiopszia) 
történt. A restaging vizsgálatok alkalmával Ga-szken, 
pozitronemissziós tomográfi a (PET), majd a későbbiek-
ben PET/CT vizsgálatok is történtek. (Az első betegek-
nél a PET elérhetősége még korlátozott volt, nem tar-
tozott a rutinvizsgálatok közé.)
A 9 férfi  (45%) és 11 nőbeteg (55%) átlagéletkora 34,5 
(17–58) év volt. Jelentősebb, tízéves különbség volt 
 kimutatható a nők és férfi ak átlagéletkorában, amely a 
nőknél 31 (17–55), míg a férfi aknál 41 (27–58) év volt. 
Az Ann Arbor-i stádiumbeosztás szerint 8 beteg (40%) 
az I-es, 11 beteg (55%) a II-es, míg egy beteg (5%) a 
 IV-es klinikai stádiumba tartozott. Távoli szervi, illetve 
csontvelői érintettséget egy esetben sem észleltünk, de 
14 esetben (70%) a daganat már infi ltrálta a mediasti-
num környezetében lévő szerveket (pleura, mellkasfal, 
pericardium, pajzsmirigy, tüdő). Aktivitási tünete 5 
(25%) betegnek volt, míg emelkedett LDH-értéket 17 
(85%) esetben kaptunk. Nagy daganat (>10 cm) szintén 
17 (85%) esetben volt észlelhető, amely 6 betegnél (30%) 
már vena cava superior kompressziós tüneteket is oko-
zott. Mindössze 2 betegnek (10%) volt 5 cm-nél na-
gyobb, de 7 cm-t meg nem haladó, és 1 betegnek 7 cm-
nél nagyobb, de 10 cm-nél kisebb mellkasi daganata. 
Prognosztikus markerként az életkorral módosított 
1. táblázat A betegek klinikai adatai
Jellemző adatok
Átlagéletkor, években (range) 34,5 (17–58)
Nem, nő 11 (55%)
Klinikai stádium I–II 19 (95%)
Szervi érintettség van 14 (70%)
Aktivitási tünet van  5 (25%)
LDH-érték >normál 17 (85%)
Nagy daganat >10 cm 17 (85%)
Életkorral módosított IPI (aaIPI)
 Alacsony rizikócsoport (aaIPI: 0)  3 (15%)
 Alacsony-közepes rizikócsoport (aaIPI: 1) 10 (50%)
 Magas-közepes rizikócsoport (aaIPI: 2)  7 (35%)
R-CHOP-kezelés hatása
 CR 15 (75%)
 PR  2 (10%)
 NR  3 (15%)
Rövidítések: LDH = laktát-dehidrogenáz; aaIPI = (aged-adjusted 
international prognostic index) életkorral korrigált nemzetközi prog-
nosztikus index; R-CHOP = rituximab-cyclophosphamid-doxorubicin-
vincristin-prednisolon; CR = teljes remisszió; PR = részleges remisszió; 
NR = nem reagáló
 nemzetközi prognosztikus indexet (aaIPI) alkalmaztuk, 
amely alapján 3 beteg (15%) az alacsony (aaIPI: 0), 10 
(50%) az alacsony-közepes (aaIPI: 1), 7 (35%) a magas-
közepes (aaIPI: 2) csoportba tartozott. Magas kockáza-
tú (aaIPI: 3) beteg nem volt. A betegek legfontosabb 
klinikai paramétereit az 1. táblázatban foglaltuk össze.
Kezelésként a DLBCL-ek standard immun-kemote-
rápiás kombinációját, a 21 naponta adott rituximabbal 
(Mabthera) kiegészített CHOP-t (R-CHOP) alkalmaz-
tuk. Az elsődleges kemoterápiás kezelések átlagos ciklus-
száma a reagáló betegeknél 7,1 (4–8) volt.
A kemoterápiás kezelés hatékonysága esetén a residu-
alis mediastinalis elváltozásra 15 betegnél kuratív céllal 
kiegészítő sugárkezelést (6 MeV energiájú fotonirradiá-
ció) alkalmaztunk. Az átlagos sugárdózis 36 Gy volt.
Az elsődleges kezelésre teljes remisszióba (CR) nem 
kerülő betegek a kemoszenzitivitás megítélése és a daga-
nattömeg csökkentése céljából rituximab-dexametha son 
+ nagy dózisú citosin-arabinosid-ciszplatin (R-DHAP) 
séma szerinti kezelést kaptak (4 beteg), majd a kemo-
szenzitív betegeket nagy dózisú kemoterápiás kezelésre, 
autológ őssejt-transzplantációra irányítottuk (3 beteg).
Vizsgáltuk a betegek 5 éves teljes (OS), betegségmen-
tes (DFS), eseménymentes (EFS) és relapsusmentes 
(RFS) túlélési idejét. A kapott eredményt összevetettük 
saját, korábban CHOP- és ProMACE-CytaBOM sémá-
val kezelt betegeink eredményével [29, 30], valamint 
az irodalmi adatokkal [19, 20, 21, 26].
A terápiás választ Cheson kritériumrendszere alap-
ján értékeltük [31]. A statisztikai elemzéshez a BMDP 
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1. ábra Ötéves teljes túlélés primer mediastinalis lymphomában CHOP-, ProMACE-CytaBOM és R-CHOP-kezelések hatására
Rövidítések (1–4. ábrához): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP
2. ábra Ötéves eseménymentes túlélés primer mediastinalis lymphomában CHOP-, ProMACE-CytaBOM és R-CHOP-kezelések hatására
Rövidítések (1–4. ábrához): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP
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szoftverprogramot használtuk. A teljes, az esemény-
mentes, a betegségmentes és a relapsusmentes túlélést 
Kaplan–Meier- és Cox-féle regresszióanalízissel számol-
tuk [32].
Eredmények
A 20, elsődleges R-CHOP-kezelésben részesült beteg 
közül 15 (75%) CR-be került. Két esetben (10%) részle-
ges remissziót (PR) értünk el, míg további 3 beteg (15%) 
az elsődleges kezelésre nem reagált (NR). A CR-be 
 került betegek közül tizenketten 8 ciklus R-CHOP-ke-
zelésben részesültek, míg ketten a gyorsan kialakult teljes 
remisszió miatt csak 6 ciklust kaptak, egy esetben pedig 
a radikálisan elvégzett diagnosztikus műtét miatt 4 cik-
lust is elégségesnek tartottunk. Ez utóbbi eseten kívül 
mindegyik betegnél a residualis elváltozásra 36 Gy 
összdózisú kiegészítő sugárkezelést is alkalmaztunk. 
Az átlag 64,6 (12–96) hónapos követési idő alatt CR-ből 
relapsust egy esetben (6,7%), 3 hónappal a sugárkezelés 
befejezését követően észleltünk. A salvage-kezelés hatás-
talannak bizonyult. A beteg 31 hónapos követés után 
progresszív alapbetegségében halt meg. A két, PR-be ke-
rült beteg közül az egyik adata csak korlátozottan érté-
kelhető. A beteg a 6. R-CHOP-kezelést követően elért 
jó PR-ben a kezelés folytatását (további két ciklus 
R-CHOP adása és sugárkezelés) megtagadta, ellenőr-
zésre sem járt. A kezelés felfüggesztését követően egy 
évvel progresszió miatt jelentkezett, de a felajánlott ke-
zelésbe akkor sem egyezett bele, azóta a betegről nincs 
információnk. A másik beteg az elsődleges R-CHOP-
terápiát követően R-DHAP, majd ennek hatástalan-
sága miatt rituximab-ifosfamid-mitoxantron-etoposid 
(R-IME) séma szerinti kezeléseket kapott. Ez után nagy 
dózisú kemoterápiás kezelése és autológ őssejt-transz-
plantációja történt. A beteg a kezelés megkezdését kö-
vetően 18 hónappal, az őssejtátültetést követően 2,5 
hónappal infekció következtében halt meg. A három 
NR-beteg közül az egyiket gyors progressziójú, kemo-
rezisztens betegségben 12 hónappal a kezelés megkez-
dése után veszítettük el. A második beteg a kezelés meg-
kezdésétől számított 15 hónappal, a nagy dózisú kezelés 
és autológ őssejt-transzplantációt követően 4 hónappal, 
szintén progresszív betegségében halt meg. A harmadik 
beteg R-DHAP, majd rituximab-cyclophosphamid-
vincristin-doxorubicin-dexamethason/rituximab-
methotrexat-citosin-arabinosid (R-HyperC-VAD/R-MA) 
kezelések hatására teljes remisszióba került, ezt követően 
nagy dózisú kemoterápiás kezelésen és autológ őssejt-
transzplantáción esett át. Kezelését a mediastinum su-
gárkezelésével fejeztük be. A beteg 69 hónappal a keze-
lés megkezdése és 58 hónappal a transzplantáció után 
jelenleg is teljes remisszióban van. 20 betegből tehát ösz-
szesen 3 esetben (15%) került sor nagy dózisú kemote-
rápiára és autológ őssejt-transzplantációra (Szent László 
Kórház, Transzplantációs Osztály), amelyből 1 volt sike-
3. ábra Ötéves betegségmentes túlélés a primer mediastinalis lymphomában CHOP-, ProMACE-CytaBOM és R-CHOP-kezelések hatására
Rövidítések (1–4. ábrához): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP
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4. ábra Ötéves relapsusmentes túlélés a primer mediastinalis lymphomában CHOP-, ProMACE-CytaBOM és R-CHOP-kezelések hatására
Rövidítések (1–4. ábrához): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP
res. A 20 betegből 15 beteg jelenleg is él (75%), mind-
egyik teljes remisszióban van. 4 beteg halt meg, 1 be-
tegről nincs információnk. Az 5 éves átlagos OS 79,4%, 
az EFS 70,0%, a DFS 70,0%, míg az RFS 93,0% volt. 
Az R-CHOP-kezelések eredményeit a rituximab nélküli, 
csak CHOP-sémával kezelt csoportéval (n = 9) összeha-
sonlítva jelentős számszerű különbségek észlelhetők 
(5 éves OS: 33,3%, EFS: 33,3%, DFS: 33,3%, RFS: 
100%). A különbség az OS tekintetében szignifi káns 
(p = 0,026), míg a többi túlélési paraméter esetében a kis 
esetszám miatt nem érik el a szignifi kancia határát 
(p>0,05). Az R-CHOP- és a ProMACE-CytaBOM ke-
zelések (n = 15) összehasonlításánál egyik túlélési para-
méter (5 éves OS: 80,0%, EFS: 60,0%, DFS: 60,0%, 
RFS: 82,0%) tekintetében sem észlelhető szignifi káns 
különbség (p>0,05) [30] (1–4. ábra).
Az R-CHOP-kezelések leggyakoribb mellékhatása a 
kezelést nem igénylő grade-1 és grade-2 granulocytope-
nia, illetve a rituximab nélküli CHOP-kezelésnél kissé 
gyakrabban előforduló grade-3 és grade-4 granulocy-
topenia, ritkán lázas granulocytopenia volt. A ProMACE-
CytaBOM kezeléssel ellentétben azonban nem észleltek 
pneumonitist, illetve életet veszélyeztető felnőttkori 
respiratorikus distressz szindrómát. Az immunterápiával 
összefüggő más jelentős mellékhatást, szövődményt 
sem észleltünk.
Megbeszélés
A primer mediastinalis lymphomát a WHO-4 beosztás 
már önálló entitásként, a második leggyakoribb DLBCL 
típusként tartja számon [6]. A betegek többsége fi atal 
nő. A betegségre a mediastinalis lokalizáció, a gyors nö-
vekedési tendencia, a környező szervekre és szervekbe 
történő invazív, infi ltratív terjedési hajlam és a korai tá-
voli disszemináció hiánya jellemző [4, 21, 33]. A be-
tegség klinikai képe részben a mediastinalis Hodgkin-
lymphomához, részben az agresszív lefolyású DLBCL-hez 
hasonlít. A PMBCL és a klasszikus Hodgkin-lymphoma 
közötti feltűnő patogenikus kapcsolatot molekuláris 
szinten a GEP-vizsgálatok is alátámasztják. Az újabb ki-
fi nomultabb molekuláris jegyek alapján a PMBCL-t ked-
vezőbb prognózisú megbetegedésnek tartják, mint a 
DLBCL-t [7, 8, 9, 34]. Ugyanakkor az is egyre nyilván-
valóbb, hogy a PMBCL-kezelés eredményei „csak azo-
nosak” és nem jobbak, mint a hasonló  módon kezelt, 
azonos prognózisú, életkorú DLBCL-es betegcsoport 
kezelési eredményei [24]. PMBCL-ben relapsus két éven 
túl igen ritka, a kiújulások 90%-a a kuratív célú kezelést 
követő egy éven belül észlelhetők.
A PMBCL-ek optimális kezelésére a betegség relatív 
ritkasága és prospektív randomizált vizsgálatok hiánya 
miatt nincs általánosan elfogadott ajánlás. Csak kis eset-
számú, retrospektív vizsgálatok adataira támaszkodha-
tunk. A DLBCL-ben Fischer vizsgálata alapján a CHOP 
és agresszívebb, úgynevezett harmadik generációs keze-
lések között nem találtak különbséget, de ebben a vizs-
gálatban a PMBCL-t külön nem vizsgálták [35]. Ugyan-
akkor a legtöbb retrospektív vizsgálat eredménye arra 
utal, hogy ebben a betegcsoportban az intenzívebb ke-
zelés kedvezőbb eredményeket ad [14, 19, 20, 21, 26]. 
Az utóbbi évek előrelépésének számít az anti-CD20 
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monoklonális antitest (rituximab) beépítése a DLBCL 
kezelésébe, amely egyéb kezelési típusok esetén is javí-
totta az eredményeket a rituximab nélküli betegcsoport-
hoz képest [23, 25]. Általános tapasztalat, hogy PMBCL-
ben az R-CHOP-kezeléssel a harmadik generációs 
kezelésekkel azonos eredmény érhető el. Változatlanul 
megválaszolásra váró kérdés a sugárkezelés szükséges-
sége is, amelyre még továbbra sincsenek egyértelmű ada-
tok [15, 21, 26, 27].
Olasz munkacsoport 1988–2004 között 53 beteg ke-
zelési eredményeinek retrospektív feldolgozását végezte 
el. A nem egységes indukciós kemoterápiás kezelése-
ket (ProMACE-CytaBOM, MACOP-B és VACOP-B) 
az involvált mező sugárkezelésével fejezték be. Az 5 éves 
OS 86,6%, az 5 éves DFS 93,9% volt. A szerzők a su-
gárkezelést szükségesnek tartották [20]. Másik olasz 
multicentrikus, retrospektív vizsgálat során 2002–2006 
között 45 PMBCL-es, rituximabbal kiegészített har-
madik generációs (MACOP-B/VACOP-B) kemote-
rápiával és involváltmező-besugárzással kezelt beteg 
eredményét dolgozta fel. Az 5 éves OS 80%, az 5 éves 
RFS 88% volt. A vizsgálat szerint a rituximab nem javí-
totta a betegek CR- és RFS-eredményeit a korábban 
rituximab nélkül kezelt „történelmi” betegcsoportoké-
hoz képest [26]. Francia munkacsoport 105 PMBCL-es, 
sugárkezeléssel kombinált CHOP és sugárkezelés nél-
kül alkalmazott dózisintenzifi kált CHOP-szerű kezelé-
sük eredményeit hasonlították össze retrospektív vizsgá-
latukban. A két csoport között mind a teljes túlélésben, 
mind a progressziómentes túlélésben szignifi káns kü-
lönbség adódott az intenzívebb kezelés javára. A betegek 
kis hányada (16 beteg) kapott csak rituximabot. A ritu-
ximabkezelésben is részesültek számszerű eredményei 
kedvezőbbnek látszanak, de a két csoport között sta-
tisztikai különbség nem mutatható ki [19]. A British 
 Columbia munkacsoport nagy időintervallumot átölelő 
(1988–2004) retrospektív vizsgálatában három eltérő 
terápiában (MACOP-B/VACOP-B, CHOP-like, 
R-CHOP) részesülő betegcsoport eredményeit ele-
mezte. A betegek egy része 1991-től a mediastinum 
irradiációjában is részesült. Az 5 éves teljes túlélés 
MACOP-B/VACOP-B kezelésnél 87%, az R-CHOP 
esetében 81%, míg a CHOP-like esetében 71% volt. 
A statisztikai értékelés alapján csak a CHOP-like kezelés 
bizonyult kedvezőtlenebbnek. A sugárkezelésben része-
sült betegek eredményei mind a teljes (78% vs. 69%), 
mind a progressziómentes (74% vs. 62%) túlélési adatok 
szempontjából kedvezőbbnek látszanak, de a különbsé-
gek statisztikailag nem szignifi kánsak [21]. A National 
Cancer Institute munkacsoportja 26 DA-EPOCH-R ke-
zelésben részesült beteg eredményeit hasonlította össze 
korábbi 18, rituximab nélkül kezelt betegcsoportéval. 
DA-EPOCH-R kezelés után kiegészítő sugárkezelést 
csak a betegek 8%-ánál alkalmaztak. Az OS (78% vs. 
100%) és az EFS (67% vs. 92%) is statisztikailag kedve-
zőbbnek bizonyult a rituximabbal kezelt betegcsoport-
ban [27]. Ez utóbbi vizsgálattal megegyező eredményt 
adott a szerzők saját, 23 beteg dose-dens kezelésével 
(R-CHOP-14) elvégzett vizsgálata is (3 éves OS: 95,6%, 
EFS: 91,3%). E vizsgálatban 22 beteg részesült sugár-
kezelésben [28].
Következtetések
Az R-CHOP-kezeléssel elért eredmények az irodalmi 
adatokkal összevethetők, azoktól érdemben nem külön-
böznek. A kezeléssel lényegében a korábbi rituximab 
nélküli, úgynevezett harmadik generációs, lényegesen 
toxikusabb kezelésekkel elérhető eredmények reprodu-
kálhatók, kevesebb mellékhatással. A betegek kevesebb 
hospitalizációval, jobb életminőséggel, a fogamzáské-
pesség megtartásával, a terápiák közötti időszakban 
többnyire munkaképesen vészelték át a kezeléseket. 
Ugyanakkor az R-CHOP-kezelés a CHOP-kezelésnél 
– hasonló mellékhatásprofi l mellett – lényegesen hatéko-
nyabbnak bizonyult [30].
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